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止まえがき 
Kushner et aI.<l) (1952)に依って合成され抗結核作用のあることが認められた Pyrazin-
amide (以下 PZAと略記)は Isonicotinicacid hydrazide (以下 INHと略記〉と併用す
ることに依って抗結核作用の増強されることが実験的結核症並びに結核症例について報告され
ている。
この PZA.jJ).結核菌の生物学的性状に及ぼす影響を検査した。 
11 交献的者察 250 rIml濃度でも充分に発育するが pHを酸性域 
Dessau et al.(2) (1952)は PZAを技4与しない (pH 5.5)に下げると 16--6.25 rImlの聞で完全に
患者より分離した結核菌は PZA1--10 rIm1 濃度 人型結核菌 H37Rv株の発育が阻止されたことか
で部分的発育阻止を受け，. 100 --1，000 r1m!でそ ら木剤の抗結核作用がpHと関係あることを報告し
の発育が完全に阻止されたと報告している。 ている。 Steenkenet al.仰(1954)の成績に依れ 
Tarshis & Weed(3) (1952)は人型結核菌 H37 ば人型結核菌 H37Rv株に対する発育阻止濃度は 
Rv株に対する発育阻止濃度は 100--1，000 rIml 200 rImlであるが，染谷等例(1 956)による PZA
以上であると述べているが， Solotorovsky et al.ゅ の抗菌価も 100--200 r1m!の附近にある如き成績 
(1952)の成績によれば H37Rv株の試験管内発育 が報告されている。
阻止濃度は 150γ1m!であった。 中村等(10) (1955)は結核菌は Kirchner培地で 
Shwarz et a}.(5) (1953)は PZAの抗京割亥作用 200 r1m!，3% KH2P04小川培地で、は 500rImlで
は試験管内実験結果のみからは説明し難い点のある 殆ど発育が阻止されるが 500r1m!及 1，000rIml 
ことを述べてし、る。 McDermottet a1.例(1954) でも発育を認める場合があると報告し 長沢等(11)
は PZAの試験管内成績と生体内に於ける抗結核作 (1955)の報告では抗菌価は 100 ~1，000 rImlであ
用の一致しないことから， PZAが人体内に於て愛 って PZA1--2瓦投与後の人血液には発育阻止作
化する可能性を考慮して本剤投与後の人血液の抗結 用がなかったと記載してし、る。
核作用を検査したが期待する成績を得ることが出来 然しながら高階(問(1955)は人型結核菌 H37Rv 
なかった。亦彼等のく1954)ほ pH7.0の培地では 株に対する発育阻止濃度は 200 r1m!でその 19投
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与後の人血清中の濃度は 6時間後には最高(約 40 (i) PZA単独の場合
r1m!)に達するが， この血清は結核菌の発育を完 人型結核菌 H37Rv株に対する発育阻止実験を次
全に阻止すると報告している。 の如くして行った。薬品を一定濃度に加えた Dubos
高橋等(13)(1955)は pH6.8の培地では 2，000rl 培地並びに Kirehner培地の 5mlに対して H37Rv 
mlでも発育を阻止しないが pH6.0では同じ濃度
で完全阻止， 400 r1m!，1，000 rImlでも発育阻止
作用が認められ， pH 5.5の場合は 25 ~-6.2r1m! 
の知き低濃度でも完全な発育阻止作用がある成績か 
ら培地 pHが中性に近い環境ではその抗菌力は、減
弱するとしてしる。
中院等(14)(1956)は人型結核菌 H37Rv株に対す 
る最低発育阻止濃度は 300~400rImlであるが，
培地の pHが酸性域に傾くとその阻止力は増強さ
れることを報告してしる。
然し宮本等(15) (1956)は人型結核菌 H37Rv株
に対する発育阻止濃度は 1，000rIml以上で， 5% 
KH2PO"培地を用いても亦培地 pHが酸性域に傾ー
いても，共に著明な阻止力の増強は認められなかっ
たと報告している。
美甘等(16)(1956)は PZA単独では殆んど抗結核
菌作用は示さないが INHと併用するときは INH
の抗菌作用を増強する傾向のあることを認めてい
る。
以上の如く PZAの試験管内に於ける抗結核菌作
用を文献上からみると，抗菌価が各研究者によっ
て，かなり差異があり，抗菌価決定の困難なことを
示しているが，その抗菌価は Streptomycin(以下 
SMと略記)， INH等の抗結核剤よりも劣り Para-
aminosa1icylic acid (以下 PASと略記〉に近い
薬品濃度 (r1m!) 
培養
対照培 地薬品
吋F4 F V4 F由コC 。。 。Cコ。目 4時間 ， 
21x24 1+Dubos +十+ト十十件十一
PZA 
+十21x24Kirchner 1+tト+ト十+一 
Dubos +ト+十件十一一
PAS 寸件Kirchner21x24i 1+ 1+1+1++一一 
+一一一一一 +十 121×24内INH Dubos 
Kirchner:21x24 イ+ +一一一一一 
Dubos 2寸件++一一SM 
Kirchner21x 件+一一一一一
。 
様に忠われる。この PZAの試験管内抗結核菌作用
を発育速度，増殖曲線並びに菌の脱水素酵素系の消
長の面から観察した成績は殆んど発表されていない
様に思われる。 
III実験材料
使用薬品:PZAは「ピラマイドJ(三共〉を使用
LINH，SM，PASは何れも市販の標準品を使用
した。
使用培地:Dubos培地 (pH7.0)は DifcoCo. 
の TBbroth baseと Dubosmedium serum 
とから， Kirchner培地 (pH7.0)は処方に基いて
作製したものを使用した。
量 使用菌株:人型結核菌 H37Rv株を使用培地に 3 
~4回継代を行ってから実験に使用した。 
IV 実験方法並びに成績
くり試験管内発育阻止実験
株の濃度 1mg/mlの菌液を 0.1mlづっ接種し 370C
に培養し，その発育状態を検査した。
培養3週間後に於ける成績は第 1表に示した知く
PZAの場合は 100r1m!，PASでは 50r1m!濃度
で H37Rv株の発育が認められるが INH，SMで
は 1r1m!附近でも殆んど発育が認められない。倫
PZA 1，000 r1m!濃度では此の様な条件では菌の発
育を認めることが出来なかった。
即ち PZA単独の試験管内に於ける発育阻止作用
は INH，SM，PASより劣ることが判る。
第 1表人型結核菌 (HS7Rv株〉に対する
試験管内抗菌作用
備考:接種商量培地 5m!に O.lmg 
(ii) PZAと他の抗結核剤との協同作用 
PZAと PAS，或は SM，叉は INH等の抗結核
、剤を併用した場合の抗菌作用を発育阻止実験で検査
した。 PAS，SM，INHの濃度は何れも 0.1rIml 
とし，これに 1rIm1から 200r.1m!までの各種濃 
度の PZAを加えた Dubos培地5m! v;こ前述の如
くO.lmgの H37Rv株を接種培養した。 3週間後に
於ける成績は第 2表に示した如くであるの
即ち PZA単独では 100rIml濃度でも発育可能
な H37Rv株は INH(0.1 r1m!)と PZA (1r1m!) 
で発育が認められな<SMく0.1 r1m!)とPZA(50 
rIml)で発育が認められなくなる。 PAS(0.1 rI 
ml)と PZA (100 r1mりでは発育を示し PZA単
独の場合と殆んど同じ様な抗菌価を示すものと考え
られる。これらのことは PZAの試験管内抗結核菌
3 
1.5 
1.5 
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第 2表 PZAと各種抗結核剤との協同作用 第 4表薬品添加培地内に於ける
日37Rv株の発育時間 
時有|弔{箆用問
. 
薬品 
(r濃度1)培地菌株1m
28) 
備考:1.K=
1Oga -10gb 
分裂恒数白斗白
0.9 0.200 
1I i0.374 0.8 0.200 
JI 0.300 1.0 0.214 
lV 0.300 1.0 0.200 
平均 J41」以 14
-It 十 +1-
什+一一il出:1件件←十十一一
+一一一
0.111 2.7 
0.111 2.7 
1.4 0.111 2.7 
1.5 0.105 2.8 
備考:接撞菌量培地 5mlにOlmg， 
作用は INH，SMと併用すると強化されるが PAS
との協同作用は顕著でないことを推察させる。 
(2) 発育速度に及ぼす影響 
(i) PZA加培地に於ける発育速度 
PZA，INHの単独使用の場合に於ける H37Rv株
の発育速度を Youmans(17Jの方法に準じて測定し
た。
添加した薬品濃度は PZA1rIm1，INH 0.1rIml 
で培地は Dubos培地を使用し稀釈菌液の一定量を
接種培養し，培養液の比濁菱化から菌の増勉を判定
した。各々の培地内で分裂増殖の認められた最初の
日は第 3表に示した如く，薬品を加えない培地と薬
品を加えた培地の発育には差のあることが認められ
る。この各培地に於ける増殖出現日から分裂恒数並
びに分裂時聞を計算した結果は第 4表に示した如く
薬剤を含ない Dubos培地に於ける H37Rv株の分
裂時聞は 22.08時間と計算されるが， 0.1 rIm1の
第 3表薬品添加培地内に於ける 
H37Rv株の発育
培 地
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ニ長一分裂時間(日数G= 2. 
で示す〉 
3.括孤内は時間で示す 
INHを加えた培地に於ける分裂時間は 65.28時間
と延長しており， 1rIm1の PZAでは 35.28時間
と測定された。
即ち"一定濃度に PZA或は INHを含む培地で 
H37Rv株の発育速度は遅延するが阻害度は PZA
よりも INHの方が大である。 
(ii) PZAと INH，戒は SMの併用培地に
於ける発育速度 
PZAと SM， PZAと INHとを併用した場合
には協悶作用を呈することが抗菌価測定結果から想
像されたので此等の場合に於ける H37Rv株の発育
速度を測定した。 PZAの濃度は各々 1r1m}とし， 
SM濃度は 0.1 rIml，INH濃度は O瓜 rImlとし
た。
これら薬剤を加えた培地は前述と同様の Dubos
培地で測定法も同じ方法に依った。各培地に於ける
増殖出現日は第5表に示した如く PZA +INH群
並びに PZA +SM群の増殖は PZA単独の場合
よりも強度の阻害を受けてし、ることが推察される。
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この成績から分裂時聞を計算した結果は第 6表の如
qL くである。 
INHの0.01rImlと PZA1rImlを併用した 
Dubos培地内に於ける H37Rv株の分裂時間は 
65.28時間であって INH0.1 rImlの場合の分裂時備考:1.薬品濃度;PZA 1rIml，INH 0.1rIml 
2. 表中の数字は比濁~化を呈した最初の 間と殆ど同じであるのこれに反して SM O.lr/ml 
日を示す と PZA1rImlとを混合添加した培地内に於ける
25 25 27 2810 11 12 12 平均 
(22.08) (65.28) (54.48) 
備考:薬品濃度 PZA 1r/ml 
SM O.lrIm.l 備考:1.K= 分裂恒数
log a -log b 
t 
INH0.01rIml 
log 2 
一云一分裂時聞く日数でG= 2. 
分裂時聞は 54.48時間と計算され，何れも PZA単
示す〉 
独使用の場合よりは強い分裂阻害を受けている。
3.括孤内は時間で示す
この実験結果からみると PZAと併用する場合，
同じ濃度の INHと SMでは INHが優性にある を比較検査し，培地 1ml中の増殖菌量を計算した。
ことが想像出来る。 培養 9日目に INH，SMは各々 1 rIml，PZA 
(3) 増殖曲線に及ぼす影響 は20 rIml濃度になる如く夫々培地内に添加して
人型結核菌 H37Rv株を完全に発育阻止しなし、様 培養を続ける。培養 15日自に遠心して薬品加培地
な低濃度の PZAを作用させると，その発育速度が を除去し，菌体は滅菌生理的食塩水で 2回洗糠して
遅延することが認められたので， H37Rv株の増殖 から同量の新鮮な抗結核剤を含まない Dub08培地
曲線に対する PZAの影響を INH，SMを対照と と交換して培養を続行した。 
して検査した。 (ii) 実験成績
くi)実験方法 此の様な実験条件で、抗結核剤を添加しない培地内
Dub08培地4mlに H37Rv株の0.05mg量(1 に於ける H37Rv株の増殖菌量を検査した結果は第 
ml)を接種培養し，接種時と， 培養経過中の混濁 1図に示した知くである。
第 1図 抗結核剤を作用した場合の増殖曲線くH37Rv株〉 即ち Dub08培地内に於ける 
H37Rv株の増殖曲線では対数
.... cont，l(Ii訂Rvn畜地芸互換し三た対照 分裂期と息われる期間は 9日~ 
争-0 ConL 2(H37Rv):培地交換しない対照
A-6昭A(却 rlml} 21日の間にある様であるが，培
2.0 )(-x ~~. (1rlm1) 
菌 D唱lNHllr/m1) 地交換を行うとその期聞が 9日 
量
J1 薬品の添加並びに除去を示す
Cont.1 ---27日と延長する。
mg， 1.5 p---ー ・ーー噌ー---~--一ー。 Cont. 2 
色1 この様に分裂増殖を続ける 
ð.~ð PZA 
H37R.v株の培養9日目に INH
1.0 
〆/v/
x 制
を 1 rIml濃度になる如〈培地
0.5 /ぺ/ 
に加える、と菌量の上昇的増加が
なくなる。作用 1週間後に培地
~ INH 変換を行い，薬剤jを除去しても
菌量の増加は認められない。即
-Lー回一ーー ー
15. 18 21 24 27 30 33 36 39 42 、45 
培 菱 日 数 ち 1 rImlの INHが添加され 
3 6 9 12 
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第 5表 抗結核剤併用培地内に於ける 
H37Rv株の発育
培 地
接種 I，.._，.. IPZA+INH IPZA+SM 
菌量 I.LIUuu::; I Dub08 I DUb08 
(mg)I実験番号 i実験番号|実験番号
工 IIIIT百|工 IIIITH巳EEE 工 
E2l-3~4 4 41334410-1 2 2 2 
E 
10-2 5 556 12 13 13 14 12 13' 14 14 
百 
10，-3 8 9 10 10 21 22 22 23 18 18 20 20 

10-4， 
雑 誌、 第 33巻
第 6表抗結核剤併用培地内に於ける
ー H37Rv株の発育時間
培 
IPZA+INHDub08 Dub08 
G 
0.374 0.8 0.111 
0.1110.333 0.9 
0.1110.300 1.0 
0.1050.300 1.0 
G 
2.7 
2.7 
2.7 
2.8 
P 4 E J V山山山 
PZA+SM 
Dub08 
K I G 
0.136 
0.136 
0.130 
0.125 
2.2 
2.2 
2.3 
2.4 
0.92 2.72 2.27 
J 、‘
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たことに依って，培地に適応して分裂増殖を続けて とし， TTCは燐酸緩衝液で稀釈した 0.25%液を使
いた菌は完全に発育が阻止されたものと解釈出来 用した。使用量は菌液 1ml，基質液， TTC液は各
る。 々O，5mlとし，反応温皮は 370C，反応時間は 24時
これに反して SM1 rIm1の場合には薬剤添加 聞とし Thunberg管内に於て反応を行った。
中は INHの場合と同じく菌量増加は認められない 反応実施後遠心集菌した菌体から 3mlのアセト
が培地交換後一定期間を経ると菌の増加が認められ ンで拍出した液の波長 475mμ に於ける吸光度を光
てくるo即ちこの様な実験条件では 1 rImlの SM 電比色計で測定した価で、 TTC還元力を比較した。
でも H37Rv株を完全に死滅させていない様に思わ くii) 実験成績
れる。 くa) PZA，INH，SMの単独使用の場合 
PZAの20 rIml濃度では薬剤作用中の菌量増 前述第 1図の増殖曲線に相当する薬剤の作用を
加は少し殆ど増殖が停止するかに見えるが，薬剤 TTC還元の面からみた成績は第 2図に示す如くで
を除去すると菌量増加が著しくなってくる。 ある。
以上の成績は抗菌価並びに作用機序等の異る薬剤 対照の場合の TTC還元力は培養 21日頃までは
を使用した実験結果であって，こ
第 2図 抗結核剤を作用した場合の TTC還元約三用の
の結果から使用薬剤の優劣を直接 ~化 (H37Rv 株〉 
に比較することは困難である。し
かし培地内でづ~裂増殖しつふあ
る H37Rv株に対して 1rImlの 0.9 
INHを一定時間作用させると， 吸 0.8
その分裂増殖は殆んど完全に阻止光 0.7 
されるが， 同濃度の SMの場合昨 0.6 
は薬品除去等の環境斐化がある 0.5 
と，分裂増殖を開始する菌体細胞 0.4 
のあることが察知される。 I0.3 
20 rImlの PZAを同様条件 I0.2 
で、作用させた場合は菌の分裂増殖 f 0.1 
は完全に阻止されないけれども増
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36. 39 42 45 
INIi 
殖に対して阻害的に作用している
ことが推察される。
主査養日数 
(4) TTC還元作用に及ぼす影響 急速に上昇するが 27日以後は次第に下降し，脱水
前述の増殖曲線の菱化からみた成績は低濃度の 素酵素作用の減退即ち生菌数の獄少が察知される。 
PZAが結核菌の増殖に障害を与えることを示して SM 1 rImlの作用では薬剤添加直後から還元力は
いるが，培地内に於ける生菌の消長についての観察 急速に減少し遂には脱水素酵素作用が認められない
は充分になされていなし、。結核菌の生菌数は或実験 程度迄減弱してくるが，培地交換後約 2週間では再
条件下で、はその脱水素酵素系の消長と，平行すると び TTC還元が旺盛になってくる。このことは SM
考えられているので，これら脱水素酵素系の消長を 添加で生菌数は一時減少するが薬品除去後に生菌数 
2，3，5 -Tripheny1 tetrazoliumchloride (以下 が増加したことを推察させる。 
TTCと略記〉の還元で生ずる Triphenylforma- .INHの場合は添加直後には SMの如く急速でな 
zan (以下 TPFと略記〉を測定した(lS)(19)結果か いが TTC還元力は次第に減弱する。培地交換後も
ら推察した。 殆んど同様に推移し，遂には脱水素酵素作用が認め
(i)実験方法 られなくなる。そして SMの場合の如く TTC還
前述の実験と同じく可検液は培養中に各種薬剤を 元作用の再現は培養 45日に至るも認められなかっ
一定期間作用させた H37Rv株を 1/15mol燐酸緩 た。
衝液 (pH7.0)で 5mg/ml濃度にした均等浮活字液 PZAの20 rIml添加の場合は薬剤添加で TTC
である。基質液は 1/50molの乳酸ナトリウム溶液 還元力の滅弱は認められるが SM或は INHの
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1r Imlの如く急速ではなし、。培地交換後の TTC
還元力は薬品無添加の対照の場合と同様な傾向で増
加上昇している。
以上の実験成績からみれば今回使用した 3種の薬
剤は何れも H37Rv株の脱水素酵素作用に対して強
弱の差はあるが一定度の影響を与え，或条件の下で
は結核菌生活力の滅弱を起させるものであることが
想像される。-
即ち， INH 1 rlmlの作用で H37Rv株の生菌数
は次第に減少し，遂には生きた菌は無くなるが同濃 
度の SMの場合は残存菌の生ずること， 20 r1m! 
の PZAでは作用期間中だけ菌増殖が障害されると
解される。 I
くb) ~ZA と INH，或は SM と併用し、た場合
PZAの20r Im1に INH0.1 rIml，並びに PZA
20 r Iml ~こ SM 0.1 r Imlを併用した場合の培地内
結核菌の脱水素酵素作用の消長を TTC還元作用で
比較した。 、
その結果は第 3図に示す如く培養7日自に培地内
に 20r Im1濃度に PZAを添加した場合の TTC
還元力は，わずかながら増加の傾向にあるが，その
程度は薬品を作用させない対照とは異る。この濃
度の PZAに SM(0.1 r 1mりを添加した場合の 
TTC還元力の消長は第2図に示した SMのみの
1rlm1濃度に近く薬品作用後急速に、減弱するが培
養日数が多くなると還元力が復活する傾向を示して
いる。 
0.1 rIm1の INHと併用すると薬品添加直後の
TTC還元力は PZA20 rIm1の場合に類似の傾
0.9 
吸	 0.8
0，7 
光 
0.6 
皮 0.5 
0.4 
0.3 
0.2 
0.1 
第3図 PZAに INH，SMを併用Lた場合の 
TTC還元 (H37Rv) 
め発育が認められたが 1. 000r Im1濃度
り場合は培養3週間では増殖が認
められなかった。このことは既に
Steenkenet 報告されている 1.，a
長沢等，高階等，染谷等を始め多
くの研究者の成績に近似するもの
と思われる。 
H37Rv株の発育を完全に阻止
しない PZA濃度を以って Dubos
培地を使用して TTC還元から脱
水素酵素作用の消長を推定した結
果は生菌数の減少を，発育速度測
向で減弱するが，還元力の減弱速度は次第に急速と
なり，作用約2週間では殆んど還元作用が認められ
なくなる。
これらの成績からは培地内の H37Rv株に対し完
全発育阻止濃度以下の PZAとINH，叉は SMを
併用すると， SM併用では速効的に生菌数が減少す
るが残存菌のあることが想像され， INHとの併用
では， SMよりその作用効果は緩慢に現われるが殺
菌効果は確実であると考えられる。
V 総括並がに者按
現在抗結核剤として使用されている各種薬剤の作
用機序は完全に解決されているとはし巾、難し、。 PZA
に於てもその抗結核菌作用の本態に関しては今後に
残された問題が多く，結核菌と生体との復雑な関係 
から成立する結核症に対する態度も同様な状態にあ 
ると息われる。これら薬剤の抗菌価はその薬剤本来
の抗菌作用の強弱に依って決定されるものである
が，占部(20)(1954)は結核菌の抗結核剤に対する感
性検査成績は測定法，移植菌株の種類とその量的関
係， 培地の種類とその pH値並びに培養期間等の
相違に依って動揺することを指摘Lている。
文献的にみた PZAの試験管内抗菌価は 100 rI 
ml前後とするものから，時には 1，000r Im1以上で 
あるとするもの迄報告されているので，培地，接種 
菌株，接種菌量と培地との関係並びに培養期間等の
諸条件を考慮すると共に既に抗菌価の判明している
INH，SMを実験対照として PZAの培地内抗菌力 
の測定を行った。 
その成績によれば Dubos培地内で PZAの100 
r Iml濃度では既に 3週間で H37Rv株
2 4 6 8 W ~ M. W W a、 22 24 26 定の成績は分裂時聞を延長する作
用のあることが推察される。
プ培養日数 
これらの成績のみで~PZA の結
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核商物質代謝に対する影響を察知することは困難で 合の試験管内成績は各々の薬剤の単独使用に比較し
あるが完全発育阻止に歪らない低濃度でも PZAは て抗菌作用の強化，発育速度の遅延， 'tTC還元作
培地内の結核菌に対して生活力を被弱させ，分裂増 用の減弱が著明であることを示してし、る。
も
殖にも影響を与えることが想像出来る。 生体内に於ける PZA.と INH，或は SMを併
これら一連の諸成績を同時に検査した INH.SM 用する場合の作用機序には未解の点が多いけれど
と比較すると PZAでは何れもその成績が劣り， も McCune& Tompsett(21)(1954)， 島本等く2) 
PZA単独使用に対する期待は INH，SMよりも少 (1955)並びに軍主Schwarz& Moyer(5)(I954)など
い如く思われる。しかし完全発育阻止以下の PZA の治療成績には抗結核剤併用に於けるこれら諸成績
濃度と微量の INH.或は SMとを混合使用した場 が関係しているものと考えられる。 
VI結論
市販の PZA，INH，SMを使用し人型結核菌 H:17RV 株に対する作用を Dubos培地で検
査し，次の如き成績が得られた。 
(1) PZAを 100γImlに合有する培地内で H;:7RV 株は 3週間で発育するが，.1，000γIml 
の場合は周期間で発育が認められない。 
(2). PZAの 1γIml濃度培地内で H37RV 株の発育速度は遅延し，分裂時間は延長する。 
(3) PZAの 20γIml濃度培地内で H37RV 株の増殖菌量は少し従って TTC還元作用
は減弱する。 
(4) PZAと INH，PZAと SMを併用すると各々の単独使用よりも抗菌作用は上昇し，
分裂時間の延長，並びに TTC還元作用の減弱は著明となるO
終女絢l懇篤なる御指導を賜わりました恩師三輪教授に深甚なる謝意を捧げます。亦常に御厚意
ある御鞭捷を与えられました石川名誉教授，安孫子院長，角田助教授並びに平和病院医局員各位
に深謝致します。
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